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わが国における 65 歳以上の高齢者人口は，2009 年 2 月現在 2,850 万人で，高齢化率は














































ECM の分解を行い組織の新生が行われると考えられている（Martin, 1997）． 
皮膚潰瘍に関する先行研究では，動物に潰瘍を形成し損傷を受けた皮膚組織と創傷治癒
過程の関係について検討しているもの（Tominaga et al．，2001）や皮膚疾患患者の皮膚組織
を用いて FNが創傷治癒に関係していることについて検討されている（Panfilis et al．，2000）．
これらの潰瘍は急性潰瘍であり，慢性潰瘍の一つである褥瘡の創傷治癒過程に視点を置き
ECM の構築状況を明らかにしたものは見あたらない．さらに，慢性皮膚潰瘍においては
ECM の分解酵素である MMP が治癒遅延を引き起こしている可能性の言及や（Laudyig et 
al．，2002）， （matrix metalloproteases，以下 MMPs）MMPs の一つである MMP3 が過






い．代表的なものに Pressure Sore Status Tool（PSST），Pressure Ulcer Scale for Healing
（PUSH）， Pressure Ulcer Healing Process（PUHP），日本褥瘡学会が作成した DESIGN








わせたものである．また，DESIGN は 2008 年に改定され DESIGN‐R と名称変更された．



























がある．「体位変換」は 2 時間毎を目安として行われており，2 時間毎の体位変換の根拠と
して，Kosiak がイヌを用いて圧力を短時間（500mmHg，2 時間）かけた場合，皮膚障害













































































































関連し，MMP3 の増加に関与し FN の分解に影響を与えていることが考えられる． 
褥瘡創面の治癒過程に影響を与える因子に対して看護が実施されている．圧迫に対して
は体圧管理，ずれに対してはずれ予防，低栄養に対しては栄養管理などの看護ケアが実施
されている．一連の治癒過程においては，これらの看護ケアが FN や MMP3 の分泌に関与






































































影響するといわれている FN（Herrick et al．，1996）と MMP3 に焦点を当てて分析を行
いたいと考えた．これらのタンパク質が慢性潰瘍の 1 つである褥瘡に何らかの影響を与え
ていると考えるためである． 
褥瘡創面の FN の状態と MMP3 の発現が, 創傷治癒過程の状態や褥瘡創面の状態にどの
ように関係しているかが明らかになれば，褥瘡創面の状態と FN の分解状況から，褥瘡創
面をアセスメントし，FN の構築が障害され，治癒過程の上皮化時期に影響を及ぼしてい



















１．FN の各ドメインの存在を確認し，FN の分子形態を明らかにする． 
２．FN の分子形態の結果と褥瘡創面の肉眼的観察結果を照合し，褥瘡創面の治癒段階の
時期を明らかにする． 




Ⅲ．フィブロネクチンとその分解酵素である MMP3 について 
 
１．FN の機能 
FN は，ヒトの体液中の血漿に約 0.3mg/dl，血清に 0.2 mg/dl 存在し，血液中の FN は
肝臓中で合成されたものである．その他として健常人の関節髄液，乳汁，尿，唾液に存在
している．器官レベルでは，腎臓，脳，筋肉などすべての器官に FN は存在している．組





である．すなわち細胞が FN を介して ECM に接着し伸展することにより，細胞移動が促




FN は約 2500 アミノ酸残基の単量体 2 つからなる二量体で，2 つのジスルフィド結合で
結合している．糖を含む約 250kDa の類似サブユニットが C 末端付近でジスルフィド結合
したヘテロ二量体でⅠ，Ⅱ，Ⅲ型の繰り返し単位から構成されている．  
FN は 2 種類のアイソフォーム（構造が一部だけ異なる）がある． 1 つは，可溶性の血漿
性 FN（plasma type；以下 pFN）であり，羊水や関節液，唾液，乳汁，尿にもわずかに存
在している．pFN は肝臓で産生される．もう 1 つは，非可溶性で組織局所に存在する細胞
性 FN（cellular type；以下 cFN）である．cFN は主に線維芽細胞により産生される．さ







N 末端側にフィブリンやへパリンに結合する 29kDa のドメインがある．ここで示す kDa
とは，分子量の大きさを概算で表す単位である．次いで，コラーゲンに結合する 43kDa の
ドメイン，フィブリンとへパリンに条件によって結合する約 20kDa のドメイン，細胞に結
合する約 75kDa のドメイン，さらにへパリンに結合する約 38kDa または 24kD のドメイ
























図2 FNの構造と各ドメイン  
 
以上のように FN は，プロテオグリカン，コラーゲンなどの ECM に結合することで，
組織をより強度なものとし，細胞への情報伝達を行っている．次に，創傷治癒と FN の関
係と褥瘡と FN の関係について述べる． 
 




















な FN を断片化して（Wysocki et al．，1990），治癒に影響を与えていることが特徴である．
褥瘡は，慢性潰瘍の 1 つであり，褥瘡滲出液中の好中球エラスターゼは滲出液中の FN を






たものは少ない．慢性皮膚潰瘍においては ECM の分解酵素である MMP が治癒遅延を引き
起こしている可能性の言及や（Laudyig et al．，2002），慢性潰瘍の MMP 濃度は急性潰瘍
の 30 倍高い（Trengove et al．，1999）ことや，FN の分解は好中球や（Grinnell et al．，
1996）や MMP1，MMP2，MMP9 と関係していることなどが報告されている（Grinnell et 
al．，1998；Wysocki et al．，1993）．これらの調査は，静脈性潰瘍や慢性下肢潰瘍などを
対象としたものであった．MMP3 が過度に発現していると治癒過程に影響をおよぼす（Fray 
























内容の情報を得る．分析の第１段階は，回収したガーゼを FN の各ドメインと MMP3 濃度













































































































































５．分析１ 試料の抽出と FN の検出 
１）ガーゼからのタンパク質抽出 
（１）回収ガーゼ（拭き取りガーゼも含む）を褥瘡創面に合わせてカットし分割した．分
割したガーゼにリン酸緩衝塩溶液（140mM NaCl，2.7mM KCl，10mM Na2HPO4，1.8mM 
KH2PO4，pH 7.4，以下 PBS）を注ぎ，4℃で約 17 時間～18 時間静置しタンパク質を抽出
した．その後，PBS 中のガーゼを取り出しタンパク質分解を防ぐために 1/1000～1/500 に
希釈したプロテアーゼインヒビターカクテル（SIGMA 社）を加えた． 
（２）タンパク質が抽出された溶液を遠心機にかけ上清液と沈殿物に分離した．分離した
沈殿物と PBS 抽出後のガーゼは 4M グアニジン溶液（4M Gu HCl‐0.2M Tris HCl, pH 8.0
‐プロテアーゼインヒビターカクテル）に 4℃で 48 時間スターラーで抽出後，可溶画分を
試料とした． 
２）回収したガーゼの分割と分析箇所の選択方法 
創部の大きさに合わせて 9 分割，4 分割，2 分割した． 9 分割したガーゼの中からは 3
箇所（a，b，c）を選択した．a は褥瘡の左創縁部， b は中央部，c は右創縁部である．4
分割したガーゼは，a 右上創縁部，b 左上創部縁部，c 右上創縁部，d 左上創縁部である．
2 分割したガーゼは，a 右創縁部，b 左創縁部である． 


















初回の対象者 1 名に対して，2 日毎にガーゼ採取を行い分析した．その結果，初回の回収




った．方法は，micro BCATM protein assay regent kit（Pierce 社）を用いて行い，分光光
度計（型番 S1000，Spectrawave WAP 社）を用いて波長 562 nm における吸光度から，
タンパク量を算出した． 
６）ウェスタンブロット法による FN 分子の検出 















（Hybaod‐C Extra：GE Healthcare 社）に電圧 8V，4 ℃で約 16 時間転写した．その後，
イムノブロットを行った．転写後のニトロセルロース膜は，抗体の非特異的吸着を防ぐた
め転写されていない部分をブロックすることが必要であるため，10％スキムミルク溶液を
用いて 42℃で 1 時間ブロッキングした後，目的とするタンパク質に対する一次抗体を希釈
した溶液にニトロセルロース膜を浸し室温で 1 時間振とうした．余分な抗体を除去するた
め PBS-0.1% Tween-20（界面活性剤）で 1 時間洗浄後，希釈したパーオキシダーゼを結合
した二次抗体に浸し，遮光して 1 時間振とうした．結合しなかった抗体を除去するため PBS
‐Tween で 1 時間洗浄後，化学発光試薬（Western LightninTM Chemiluminescence 






に位置する抗体「mAb1936」，細胞接着ドメイン 1 に位置する抗体「mAb1926」，C 末端
側に位置する抗体「mAb1935」，細胞性由来 FN に存在するドメインを認識する抗体

















８）ポジティブコントロールとしての FN を含む細胞表面タンパク質画分の調整 
褥瘡創面の滲出液に含まれる FN と比較対照するため，FN を含む試料を調整した




方法：正常ヒト皮膚線維芽細胞（NHDF）を 60mm dish に 1.6×10５cells 播き，正常ヒト
皮膚線維芽細胞増殖用低血清液培地（Medium 106S，Cascade Biologics 社）を使用し細
胞培養した．培養条件は，インキュベーター（恒温器）内の環境を 37℃，5%CO2 とした．
細胞がコンフルエントに達した後，培地液を捨て Hanks’ Balanced Salt Solution で 4 回
洗浄した．次いで，Serum free Medium（無血清培地；ダルベック社）4ml，2mM PMSF 
（フッ化フェニルメタンスルホニル）80μl 添加し，shaker（30rpm）で 37℃，2 時間浸と
う，添加した溶液を捨て，Hanks’ Balanced Salt Solution で 1 回洗浄した．次いで，Serum 
free Medium 4ml と 1.0M urea を 400μl 添加し，37℃，2 時間浸とうした．溶液を回収し，
遠心した後，上清を回収し FN を含むコントロールの試料とした． 
 
６．分析２ MMP3 濃度測定 
１）酵素免疫測定法（Enzyme-linked immunosorbent assay:ELISA）による MMP3 濃度
測定 
微量しか存在しないタンパク質やペプチドを定量する方法として酵素免疫測定法がある．
この方法を用いて，試料中に含まれる MMP3を定量した．使用試薬キットは Human MMP3
（total）Quantikine（R&D systems 社）を用いた．マイクロプレートリーダー（モデル
680 装置：Bio-Rad 社）にプレートをセットし 450nm における吸光度から MMP3 量を求
めた． 
２）ELISA によるアルブミン量測定 
試料に含まれるアルブミンを定量した．使用試薬キットは Human Albumin ELISA 
Quantitation Set（Bethyl Laboratories 社）．発色剤として， BM blue，POD substrate，
soluble（Roche 社）を用いた．マイクロプレートリーダー（モデル 680 装置：Bio-Rad 社）
にプレートをセットし 450nm における吸光度からアルブミン量を求めた． 
さらに，１），２）で得られた結果より，MMP3 濃度をアルブミン 1μg/ml を基準に換算し
た． 
 
７．分析３ FN 断片の視覚化および褥瘡創面との検討 
１）褥瘡創面の状態とウェスタンブロット法から得られた結果の検討 






















８．分析４ MMP3 濃度と褥瘡創面との検討 







分析対象者は 25 名．男性 14 名，女性 11 名で年齢は 65～94 歳（平均 77.7±8.5 歳）で




能」11 名，「不能」14 名．病的骨突出「なし」21 名，「あり」4 名．関節拘縮「なし」5
名，「あり」20 名，皮膚湿潤「なし」8 名，「あり」17 名であった． 
疾患名は合計 20 名の情報が収集できた．褥瘡 5 名，認知症 3 名，パーキンソン 3 名，胆
結石または敗血症，心不全，壊死性筋膜炎，頚椎損傷がそれぞれ 1 名であった（表 2）． 
BMI 値は，男性 8 名，女性 6 名，合計 14 名の情報が収集できた．70 歳以上の BMI 平
均値 男性 23.32，女性 22.89（厚生統計協会編,2010）と比較すると，男性は全て平均値
より下まわり，女性は平均値が 3 名，平均値以下は 2 名，平均値以上は 1 名であった（図
5）． 
 
２．褥瘡の発生部位と NPUAP 分類 
対象者 25 名中 8 名は 2 つ以上の褥瘡を併発しており，褥瘡の総数は 35 創であった．
NPUAP 分類（2007 年度改正版）では，ステージⅢが 25 創，ステージⅣが 10 創であった














４．抗 FN 抗体の検出結果 
対象者 25 名のうち経時的にガーゼ回収できた人は 13 名，初回のガーゼ回収で終了した
人は 12 名であった．初回のガーゼ回収で終了した理由は，対象者の退院または転院による．













結果の見方は，抗原の分解前の分子量は，FN が約 250 kDa 分子量である．ウェスタン
ブロットの結果，抗 FN 抗体が 75～150kDa に検出されているバンドは，FN の分解産物で
抗体の認識部位を持ったものが反応している．以下，抗 FN 抗体の検出結果の一部を示す． 
１）ID3 抗 FN 抗体の検出結果（図 6－1） 
mAb1936（N 末），mAb1940（cFN）は検出されなかった．mAb1935（C 末）は，ガー
ゼ回収の初回と 6 週目に約 80，90kDa，8 週目に約 90kDa が検出された．mAb1926（cell）
は，6，7 週目に約 250～100kDa のバンドが検出された（図 6－1）． 
２）ID5 抗 FN 抗体の検出結果（図 6－2） 
mAb1936（N 末），mAb1940（cFN）は検出されなかった． mAb1935（C 末）は右大
転子部，仙骨部の初回～3 週目に分子量約 80～100kDa が検出された．mAb1926（cell）
は，右大転子部の 3 週目から 100 kDa が検出され, 4，5 週目より約 150～250 kDa が検出さ
れた（図 6－2）． 
３）ID6 抗 FN 抗体の検出結果（図 6－3） 
mAb1936（N 末）は右大転子部の 2 週目，左大転子部の初回，2 週目に約 250 kDa が検
出され，4 週目に両大転子部に約 150 kDa の弱い反応が検出された．mAb1935（C 末）は
右大転子部の 5 週目，左大転子部の初回，2，4 週目に約 100 kDa が検出された．mAb1926
（cell）は，両大転子部ともに初回，2 週目に約 150～250kDa，3 週目以降より約 100～
150kDa が検出された．mAb1940（cFN）は検出されなかった（図 6－3）． 
４）ID12 抗 FN 抗体の検出結果（図 6－4） 
mAb1936（N 末）は仙骨部の初回～3，5，6，15，16 週目に約 90 kDa が検出され，左
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踵部の 5 週目のみ約 250 kDa が検出された．mAb1935（C 末）は仙骨部の初回～8，12～
16 週目，左踵部の 3～7，9 週目に約 80～100，120 kDa が検出された．mAb1926（cell）
は，仙骨部の初回～6，8～11，13～16 週目に約 80～150 kDa が検出され，左踵部は 3～
12 週目に約 100～250 kDa が検出された．mAb1940（cFN）は左踵部の 5 週目に約 250 kDa
が弱く検出されたのみであった（図 6－4）． 
 
５．抗 FN 抗体の模式図化の過程  
111 サンプルの分析結果全てを簡潔に示すため，FN がどのような形で存在しているのか
視覚的に明らかにする目的で，各抗 FN 抗体で検出した結果から，抗 FN 抗体の検出結果
を模式図化した．そしてその根拠を説明する． 
例えば，ID3 の 6 週目の抗体反応を見ると， mAb1936（N 末），mAb1940（cFN）は
検出なし，mAb1926（cell）は 150～250kDa，mAb1935（C 末）は 90kDa に検出された．
検出された分子量と FN の各ドメインの分子量を照らし合わせ，おおよそ FN のどの位置
で断片化しているのかを読み取り，模式図に示した．ID5 の初回は，mAb1936（N 末）は
35kDa，mAb1935 は 90～100kDa に検出された．ID6 の 2 週目の右大転子部の結果は，
mAb1936（N 末）が 250kDa，mAb1926（cell）は 150～250kDa に検出された．これら
を模式図に示すと図 7 となる． 




ここでは，ガーゼ回収期間が 5 週間以上であり，FN の模式図と治癒過程の経過が把握し
やすい対象者の ID3，5，6，12 の結果を示すこととする．ガーゼ回収期間を 5 週間以上と
した理由は，肉芽組織の変化を画像から読み取ることが可能であるためである．肉芽組織
の状態の記述については，記載潰瘍学の項目に沿って記述することとする． 
１）ID3 FN 模式図化と褥瘡創面（図 8－1） 
初回～3 週目は，C 末端ドメインが存在していたが，4 週目より消失し，6 週目からは，






２）ID5 FN 模式図化と褥瘡創面（図 8－2） 
仙骨部は，C 末端ドメインが検出され，1，3，5 週目で FN の形状に変化を認めなかっ
た．肉芽組織の状態は良好な肉芽組織で，創縁部が収縮してきており，構築時期であった．





３）ID6 FN 模式図化と褥瘡創面（図 8－3） 
両大転子部の 2 箇所に褥瘡を発症していた．右大転部子は，N 末端ドメイン，C 末端ド
メイン，細胞接着ドメイン 1 が結合した大きなフラグメントが検出された．5 週目より，C
末端領域のみの形状となった．左大転子部は，N 末端ドメイン，C 末端ドメイン，細胞接
着ドメイン 1 が結合した大きなフラグメントが検出され，4 週目より，N 末端ドメインと
細胞接着ドメイン 1 が結合したフラグメントと C 末端ドメイン，細胞接着ドメイン 1 が結
合したフラグメントが検出された．肉芽組織の状態は，両大転子部ともに，良好な肉芽状
態でやや乾燥傾向にあり，創縁部の収縮が起きず治癒が遅延した状態であった（図 8－3）．  
４）ID12 FN 模式図化と褥瘡創面（図 8－4） 
仙骨部は，初回に C 末端ドメインと細胞接着ドメイン 1 が結合したフラグメントと N 末
端ドメインが検出された．6 週目は C 末端ドメイン，細胞接着ドメイン 1，N 末端ドメイ
ンが各々に検出された．9 週目より C 末端ドメインと細胞接着ドメイン 1 の結合したフラ






左踵部は，3 週目に細胞接着ドメイン 1, C 末端ドメインが検出され，5 週目は，細胞接









各抗 FN 抗体で染色し検出された 111 サンプルを模式図にした後，模式図の形が類似す
るものに分類した．その結果，9 つに分類することができ，分類された各項目を A～I とし







ったが，治癒が遅延していた．項目 I は FN が検出されなかった（表 5）． 
２）FN 断片の模式図化を治癒過程の良好な順に並び替えを行った結果（表６） 
次に，項目 A～I を治癒過程の良好な順に並び替えを行い，肉芽組織と治癒過程の状態か
ら項目 A，B，G，E を治癒良好としⅠ群とした．項目 C，D，F，H を混在・治癒遅延と
しⅡ群とした．項目 I は検出なしとした．Ⅰ，Ⅱ群に分けたことから，項目名を項目Ⅰa
～Ⅰd，Ⅱa～Ⅱd に変更した（表 6）．また，各項目に示している模式図化に含まれるドメ
インの内容を明記した. N は N 末，F はフィブリン（fibrin），G はゼラチ（gelatin），H は
ヘパリン（heparin）， E は EDA， c1 は細胞接着ドメイン 1（cell binding domain 1），
c2 は細胞接着ドメイン 2（cell binding domain 2），C は C 末の略を示している． 
表 6 より，項目Ⅰa は，C 末端ドメインと細胞接着ドメイン 1 の検出，Ⅰb は細胞接着
ドメイン 1～ゼラチン／コラーゲンドメインの検出であり，模式図で違いを認めるが，肉







の模式図では N 末端ドメインが検出され，項目Ⅱa は C 末端ドメイン，N 末端ドメインが
検出，項目Ⅱb は C 末端ドメインと細胞接着ドメイン 1 を含むフラグメント，N 末端ドメ
インが検出された．項目Ⅱc は N 末端ドメイン，細胞接着ドメイン 1，C 末端ドメインが
それぞれに検出された．また，項目Ⅱd は良好な肉芽組織であったが治癒が遅延しており，
N 末端ドメイン～C 末端ドメイン結合した状態で検出された． 
 
８．FN 項目 Ia～Ⅱd と褥瘡創面の関係についての考察 
FN の各ドメインを認識する抗体で検出した後，FN の模式図で示した結果と褥瘡創面の
肉芽組織の状態と治癒過程を詳細に検討した結果，良好な治癒過程の群，治癒過程が炎症
期，構築期，遅延を含む群の 2 群に分け，肉芽組織の状態から 9 つの項目に分類すること
ができた．また，治癒過程に沿って FN の形状が変化することが明らかとなった． 
試料から各 FN のドメインが検出されたことは，各 FN のドメインの領域が褥瘡創面の
肉芽組織内に存在する滲出液中に存在している状態を示している．つまり，褥瘡創面の肉
芽組織の中に取り込まれずに，褥瘡創面に浮遊している状態を現している． 
項目Ⅰa は，C 末端ドメイン，C 末端ドメイン～細胞接着ドメイン 1 のフラグメントが
検出された状態である．つまり，C 末端ドメイン，C 末端ドメイン～細胞接着ドメイン 1




情報伝達を行うことができる（Yamada, 2000）． N 末端側のフィブリン／ヘパリンは，フ
ィブリンに結合し血液凝固として作用し，ヘパリンにプロテオグリカン（パールカンやシ
ンデカンなど）が結合する領域である．ゼラチン／コラーゲンドメインは，コラーゲンと
結合する領域である（Tang et al., 2010）．項目Ⅰa の C 末端ドメイン～細胞接着ドメイン
1 が検出され，褥瘡創面の肉芽組織の状態は良好，治癒過程は上皮化傾向にあった．この



















の段階であった．項目Ⅰa と同様に，プロテオグリカンやコラーゲンといった ECM と結
合し組織の構築を行なっている段階にあったのではないかと考えられる． 
Ⅱ群の項目Ⅱa～c は, N 末端ドメイン，C 末端ドメイン，細胞接着ドメイン 1 がそれぞ





















Ⅱa は, 褥瘡創面の状態は類似しているが FNの断片化の状態で治癒の速度に違いがあり，




９．経時的にみた FN 項目 Ia～Ⅱd と褥瘡創面の関係について 





り 2 週目より構築期へ移行した．4，5 週目は FN は検出されていない．この時期，褥瘡創
面に FN が浮遊しておらず，肉芽組織に FN が取り込まれている状態であると予測される．
初回は視覚的には偽膜が存在し炎症を起こしているように推測できるが，項目Ⅰa であっ
たことから，構築期へ移行している時期であると考えられ， 4，5 週目には FN 項目が検
出されない状況から FN が組織に取り込まれる構築期と考えられる（表 8－1）． 
2）ID5 （表 8－2） 
ID5 は，右大転子部は，初回～3 週目に項目Ⅰa で肉芽組織は偽膜が存在する炎症期～構
築期の時期であった． 4 週目に項目Ⅰb となり良好な肉芽組織で上皮化時期であった．仙
骨部は，初回より FN 項目はⅠa であり，良好な肉芽組織で構築期の経過を経ていたと考
えられる．このことは，ECM と結合し組織の構築を行なっている段階で，構築期にあるこ
とが考えられる．左腸骨稜は項目Ⅰa で肉芽組織の状態から上皮化時期であることが考え
られる．また，5 週目に右大転子部は項目Ⅰb，仙骨部は項目Ⅰa と FN 項目に違いがあっ
たことから，この時期は部位によって褥瘡創面の状態や治癒過程の経過に違いがあること










ID12 の仙骨部は，初回～6 週目は項目Ⅱb，c であった．肉芽組織は細顆粒状と粗大顆粒
状で偽膜や浮腫状が混在していた． 7 週目より浮腫状や偽膜が残存していたが項目Ⅰd と





ID12 の FN 項目は，7 週目に項目Ⅱc からⅠd へとなり，14 週目に項目Ⅱb となった．つ
まり，7 週目は治癒が良好な方へ変化し 14 週目は治癒が後退している時期であったと考え
ることができる． 
















１０． MMP3 濃度の結果 
分析対象となったサンプル数は 98 サンプルであった．うち，経時的に試料を回収できた
対象者は 13 名であった．サンプル数が 98 サンプルとなった理由は，4 つの抗 FN 抗体が
検出されなかった 5 サンプルで試料の回収が少なく，分析に必要な量が確保できなかった
8 サンプル，合わせて 13 サンプルを分析対象外とし，98 サンプルが分析可能となったた
めである．また，経時的に試料を回収できた対象者 13 名のうち，MMP3 がアルブミン 1
μg あたり，1.0ng 以上を示した対象は ID3，5，6，11，12 であった．その他の対象者は，
アルブミン 1μg あたり 0.01ng 未満と微量であったため，ここでは， ID3，5，6，11，
12 の結果を示す． 
１）ID3 MMP3 濃度（図 9－1） 
ID3 は，仙骨部に褥瘡が発症していた．初回，2 週目に MMP3 値はアルブミン 1μg あ
たり 0.3～0.65ng であり，4 週目から 6 週目にかけて 11.0～12.97ng と増量が認められ 8
週目には 4.54ng と減少した．炎症徴候を示す偽膜は，初回～3 週目に褥瘡創面の一部に偽
膜を認め，浮腫状は初回，2 週目に認められた（図 9－1）．  
２）ID5 MMP3 濃度（図 9－2） 
ID5 は，3 箇所に褥瘡が発症しており，うち左腸骨部は試料の回収が少なく分析ができ
なかった．仙骨部は，初回に MMP3 値はアルブミン 1μg あたり 4.72 ng であったが，そ
の後，3 週目には 2.84ng に減少した．右大転子部は，初回～4 週目の MMP3 値が 1.0ng
以下であり，5 週目に 1.33ng に上昇した．右大転子部は，初回～2 週目に偽膜を認め炎症
徴候を示していた（図 9－2）． 
３）ID6 MMP3 濃度（図 9－3） 
ID6 は，両大転子部に褥瘡が発症していた．右大転子部は，2 週目に MMP3 値がアルブ
ミン 1μg あたり 5.34ng となり，5 週目には 6.11ng で増加傾向にあった．左大転子部は，
2 週目以降に MMP3 値は 4.0ng 以上となり，4 週目に 5.57 ng と増加したが 5 週目には
3.01ng と減少傾向であった． ID6 の両大転子部に炎症徴候はなかったが，MMP3 量は ID3，
5，12 と比較すると治癒過程に沿って減少傾向になかった（図 9－3）． 
４）ID12 MMP3 濃度（図 9－4） 
ID12 は，仙骨部に褥瘡を発症していた．初回～3 週目には MMP3 値はアルブミン 1μg あ






１１．MMP3 濃度と褥瘡創面の関係の結果（表 7） 
98 サンプルの MMP3 濃度と記載潰瘍学で示している 26 項目（資料 1）との関連を確認
するため，独立サンプルの平均値の差の検定（T 検定）により検討した．その結果，「浮腫
状」に有意差を認めた（p＜.01）．「浮腫状なし」は 58 サンプル，平均値は 1.66，標準偏
差は 2.82，「浮腫状あり」は 39 サンプル，平均値は 0.58，標準偏差は 1.00 であり，「浮腫
状なし」のほうが有意に MMP3 濃度が高かった（表 7）．炎症所見を示す「偽膜あり」と
「偽膜なし」では有意差は無かった（データは示さない）． 
 






















に影響をおよぼす（Fray et al.，2003）．また, MMP3 の基質に FN があり，治癒過程では
MMP3 が FN のタンパク質構造を切断することから FN の組織への構築に影響を及ぼして
いることが考えられる．つまり，MMP3 の部分的な分解を受けることで FN が組織に定着
できないといった ECM の構築状態が考えられる． 
ID3 と ID5 は，MMP3 値が一旦増加するが治癒過程とともに減少していた．MMP3 が
増加傾向にあるときは，治癒過程が炎症期を脱し構築期に移行した時期で，褥瘡創面の肉
芽組織は紅色調，細顆粒状で良好な肉芽組織にあった．肉芽の性状が浮腫状であった褥瘡
創面をいくつか認めた．ID3，5，12 は治癒経過とともに MMP3 が減少傾向にあった．こ
のことは，Ladwig らが，褥瘡潰瘍滲出液中の MMPs は治癒するに従って低下すると述べ
ていることから，MMP3 も治癒経過に沿って減少する傾向にあることが考えられる
（Laudyig et al．，2002）．一方，ID6 は，炎症徴候はなかったものの MMP3 量は ID3，5，
12 と比較すると治癒過程に伴って減少傾向になかった．ID12 は初回～3 週目時期に炎症
徴候のある褥瘡創面で，MMP3 値は高かった．しかし，4～9 週目時期に偽膜が存在した

























創傷治癒初期の self assembly 機能，さらにフィブリンと結合し，構築時期の上皮化など，
生理的機能に重要な役割を担っている（Tang et al．，2010；Yasuda et al．，2003）．今回
は，FN のタンパク質分解酵素である MMP3 を分析し，MMP3 濃度と FN の模式図化を照
合し，褥瘡創面との関係性について検討したが関連は見られなかった． 
ここでは，他のサンプルの検討した内容を反映すると思われる ID3，5，6，12 の一部を




初回 6週目 初回 ５週目 初回 ４週目 初回 12週目
Ia Ia Ia Ib IId IIb IIb Ia
H・c2・F・C H・c2・F・C H・c2・F・C G・c１ N・H・G・ｃ1・H・ｃ2・F・C N・H・G/ｃ1・H・ｃ2・F・C N・H・G/ｃ1・H・ｃ2・F・C H・c2・F・C
± ＋＋＋ ± ＋ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋
炎症期 構築期 炎症期 上皮化 遅延 遅延 炎症期 　上皮化
良好・浮腫状肉芽
が混在
良好肉芽 偽膜が存在 良好肉芽 良好肉芽 良好肉芽 偽膜，浮腫状肉芽が混在 良好肉芽
*MMP3値がアルブミン 1μgに含まれる値
±　1.0ｎｇ/ｄｌ以下，　+　1.0～5.0ng/dl，++　5.0～9.0ng/dl，　+++　10ng/dl以上










であり， MMP3 値がアルブミン 1μg あたり 1.0ng 以下．褥瘡創面は，偽膜，浮腫状が
混在し炎症期であった．6 週目に FN 項目Ⅰa，MMP3 値が約 12.0ng．褥瘡創面は良好肉
芽で構築期であった．ID5 の右大転子部は，初回に FN 項目Ⅰa ，MMP3 値は 1.0ng 以下，
褥瘡創面は偽膜あり炎症時期であった．5 週目は FN 項目Ⅰb（検出ドメイン G・c1）とな
り， MMP3 値が 1.33ng で初回より 5 週目が高かった．褥瘡創面は良好肉芽で上皮化時期
であった．ID6 の左大転部は，初回に項目Ⅱd（検出ドメイン N・H・G・c1・H・c2・F・
C），で治癒が遅延傾向にあることを示し，MMP3 値は 1.54ng であった．4 週目に項目Ⅱb




は，初回は項目Ⅱd で，治癒が遅延傾向にあることを示していた．MMP3 値は，15.18 ng
と高く，褥瘡創面の状態は儀膜や浮腫状肉芽で混在していた．12 週目は，項目Ⅰa と治癒
経過が良好であることを示し，MMP3 値とは 4.85ng であった．褥瘡創面は，良好肉芽で
あった． 
以上より， MMP3 値がアルブミン 1μg あたり 10.0ng 以上を示した ID3 の 6 週目と
ID12 の初回を比較すると FN の項目，褥瘡創面の状態，治癒過程時期に違いがあった．ま
た，MMP3 値が約 1.0ng を示した ID5 の 5 週目と ID6 の初回も同様に，FN の項目，褥瘡
創面の状態，治癒過程時期に違いがあった．このように，98 サンプルのデータを詳細に検
討したが，FN 項目と MMP3 値，褥瘡創面の状態との関連は見いだせなかった． 
FN の分解には，好中球や（Grinnell et al．，1996）他の MMPs である MMP1 や（Grinnell 
et al．，1998），MMP2，MMP9 の関係について（Wysocki et al．，1993）報告されている





経時的に看護ケア内容の情報を収集できた対象者は 10 名であった. うち，個別対応とし
て，褥瘡創面の状態を考慮しながらギャッジベッドの背上げの角度，側臥位時の角度を決
定していた対象者は 4 名（ID3，5，6，12）であった． 
対象者に共通して実施されていた看護ケアは，体位変換平均 7～9 回／日，ギャッジアッ





側臥位時の角度を決定していた対象者 4 名（ID3，5，6，12）について述べる． 
１）ID3 看護ケア内容（表 8－1） 
ID3 は，仙骨部に褥瘡を発症しており，肉芽組織の形態は細顆粒状で性状は浮腫状，偽
膜があり組織が脆弱な状態であったことから，ずれによる影響を受けやすい状況にあった．





は背上げをせず，3 週目より 60 度，４週目より 70～90 度としていた．4 週目以降，創部
の収縮が進み治癒経過が良い状態にあったが看護ケア内容の変更はなかった（表 8－1）． 
２）ID5 看護ケア内容（表 8－2） 
ID5 は，右大転子部，左腸骨稜，仙骨部の 3 箇所に褥瘡を発症しており，褥瘡創面の状
態と治癒経過がそれぞれに違いがあった．3 箇所の褥瘡のうち仙骨部と左腸骨稜は両方と
もに FN の項目Ⅰa と上皮化時期であったが，左腸骨稜が側臥位時にずれや圧迫などの外
力を受けやすい状況であったことから，仰臥位，右側臥位を中心とした体位変換を実施し，
側臥位時の角度は 90 度としていた．4 週目より，仙骨部の肉芽組織が創面全体に構築され
良好肉芽となってきたことから，側臥位の角度を 60 度，5 週目より 70 度または 90 度とし
ていた（表 8－2）． 





域に配慮しながら実施していた（表 8－3）．  






























































ID3 は，4，5 週目は FN 項目が検出されず，6 週目には項目Ⅰa であったことから，肉








































まれる FN の存在を確認し，FN 分子の形態と褥瘡創面の治癒段階の時期を明らかにする
こと，FN のタンパク質分解酵素である MMP3 との関連を明らかにすること，そして，得
られた結果から多様性のある褥瘡創面を客観的な視点からアセスメントし褥瘡創面の状態
に合った看護ケアの選択につなげることが可能か検討することである． 





と ELISA 法による MMP3 濃度の測定を行った．分析したサンプル数は 111 サンプルであ
った． 次に， FN がどのような形で存在しているのか視覚的に明らかにする目的で抗 FN
抗体の検出結果の全てを簡潔に示すため模式図化し，褥瘡創面の状態，治癒過程時期を検
討した．さらに，看護ケアとの関係についても検討し以下の結果を得た． 
１．抗 FN 抗体検出結果から，褥瘡創面の状態，治癒過程の時期によって検出される FN
の分子量に違いが認められた． 
２．抗 FN 抗体検出結果をもとに FN の模式図化した形が類似するものに分類した結果，9
つに分類することができた．9 分類を褥瘡創面の肉芽組織の特徴から検討した結果，
治癒良好群（Ⅰa～Ⅰd），治癒遅延群（Ⅱa～Ⅱd）に分類された．項目Ⅰa は，FN の
ヘパリン～C 末，細胞接着ドメイン 1～C 末が検出され，肉芽組織の状態が良好で治
癒経過では構築期または上皮時期を示していた．項目Ⅰb，Ⅰc は，ゼラチン～細胞ド
メイン 1，N 末～細胞ドメイン 1，細胞ドメイン 1～C 末が検出され，治癒経過は良好
であることを示すが，項目Ⅰa より治癒経過が遅かった．項目Ⅰd は，細胞ドメイン 1，
ヘパリン～C 末が検出され，治癒は良好であるが褥瘡創面に偽膜や浮腫が存在してい
た．項目Ⅱa，b，c は，N 末～ゼラチンと細胞接着ドメイン 1～C 末のフラグメントが
検出され，治癒過程は構築期または炎症期であった．肉芽組織の状態は，粗大顆粒と
細顆粒状，偽膜，浮腫状が混在している状態であり，治癒が遅延しているかどうか明
らかにできなかった．項目Ⅱd は，N 末～C 末を含む FN が分解されていない状態で
検出された．治癒過程は治癒遅延の可能性を示していることが明らかとなった．  
３．MMP3 が治癒経過に沿って変化し，治癒とともに減少傾向にあった．  
記載潰瘍学で示している観察項目ごとに MMP3 濃度の差の検定を検討した結果，「浮










FN 項目Ⅰa，b，c の検出は， C 末端ドメイン～細胞接着ドメイン 1 が褥瘡創面に浮遊
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 ガーゼに付着した分泌物に含まれる試料から，分析１の FN 分子の検出と分析２の
MMP3 濃度について得られた結果を示す図について以下に述べる． 
 
図６ 抗 FN 抗体の検出結果 
ウェスタンブロット法による抗 FN 抗体の検出結果を示す．使用抗体名は，N 末端側に






図 6－1 ID3 抗 FN 抗体の検出結果 
mAb1926（cell）は，6，7 週目に約 250～100kDa が検出された． 
図 6－2 ID5 抗 FN 抗体の検出結果 
mAb1935（C 末）は右大転子部，仙骨部の 1～3 週目に約 80～100kDa が検出．
mAb1926（cell）は，右大転子部の 3 週目より 100 kDa が検出．4，5 週目より約
150～250 kDa が検出された． 
図 6－3 ID6 抗 FN 抗体の検出結果 
mAb1936（N 末），mAb1935（C 末），mAb1926（cell）は，両大転子部ともに約
100～250kDa が検出された． 
図 6－4 ID12 抗 FN 抗体の検出結果 
mAb1936（N 末）は，仙骨部の 1～15 週目にかけて約 90 kDa，左踵部の 5 週目
に約 250 kDa が検出．mAb1935（C 末）は，仙骨部の 1～8，12～16 週目，左踵
部の 3～7，9 週目に約 80～100，120 kDa が検出．mAb1926（cell）は，仙骨部の






図７ 抗 FN 抗体の結果から FN の模式図化へ変換した過程について 
図 6 の抗 FN 抗体検出の結果から，FN がどのような形で存在しているのか視覚的に明
らかにする目的で，抗 FN 抗体の検出結果を模式図化した．  
 
図８ FN の模式図化と褥瘡創面の結果 
ガーゼ回収期間が 5 週間以上で，治癒過程の経過が把握しやすい対象者 ID3，5，6，12
の FN の模式図化した結果と褥瘡創面の画像を示す． 
褥瘡創面画像の左上に示す数字は，サンプルを回収した週数を表す． 
 
図８－１ ID3 FN の模式図化と褥瘡創面 
6 週目に C 末端ドメインと細胞接着ドメイン 1 が結合したフラグメントが検出，
構築期～上皮化時期であった． 
図８－２ ID5 FN の模式図化と褥瘡創面 
右大転子部は，４週目より，C 末端と細胞接着ドメイン 1 が結合したフラグメ
ントが検出，左腸骨部は，C 末端ドメインが検出され上皮化時期であった．仙
骨部は，C 末端ドメインが検出され，経時的な変化はなく構築期であった．  
図８－３：ID6 FN の模式図化と褥瘡創面 
両大転子部に N 末端ドメイン，C 末端ドメイン，細胞接着ドメイン 1 が結合し
たフラグメントが検出され，治癒が遅延していた． 
図８－４：ID12  FN の模式図化と褥瘡創面 
仙骨部は，初回～5 週目に C 末端ドメインと細胞接着ドメイン 1 が結合したフ
ラグメントと N 末端ドメインが検出され，9 週目より C 末端ドメインと細胞接




図９ MMP3 濃度 
アルブミン 1μg/ml 中に含まれる MMP3 濃度の結果を示す．方法は，酵素免疫測定法
（ELISA）を用いて試料中に含まれる MMP3 濃度とアルブミンをそれぞれに測定し，マ
イクロプレートリーダー（モデル 680 装置：Bio-Rad 社）で 450nm における吸光度から
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MMP3 量とアルブミン量を求めた．得られた結果より，MMP3 濃度をアルブミン 1μg/ml
を基準に換算した． 
MMP3 濃度がアルブミン 1μg あたり，1.0ng 以上であった ID3，5，6，11，12 の結果
を示す．＋，－は浮腫状，偽膜の程度を表している． 
浮腫：－ なし，＋ 軽度，＋＋ やや強い，＋＋＋ 強い． 
偽膜：－ なし，＋ 創面の一部にあり，＋＋ 創面の半分にあり，＋＋＋ 創面の半分以上にあり．  
 
図９－１ ID3 MMP3 濃度 
MMP3 値が 4 週目から 6 週目にかけてアルブミン 1μg あたり MMP3 値は
11.0ng～12.97ng であったが，8 週目には減少した．偽膜は，初回～3 週目に褥
瘡創面の一部に，浮腫状は，初回、2 週目に認められた． 
図９－２ ID5 MMP3 濃度 
仙骨部は，1 週目に MMP3 値は 4.72 ng であったが，3 週目に減少した．右大
転子部は，初回は 1.0ng 以下であり，5 週目に 1.33ng へ上昇した．右大転子部
は，初回～2 週目に偽膜を認めた． 
図９－３ ID6 MMP3 濃度 
右大転子部は，2 週目に MMP3 値は 5.34ng 以上となり増加傾向にあった．左大
転子部は，2 週目以降に MMP3 値は 4.0ng 以上となり， 5 週目に 3.01ng と減少
した．  
図９－４ ID12 MMP3 濃度 
初回～3 週目には MMP3 値は 3.77～15.18ng と変動していた．4 週目以降は減























性別 男 14 42.4
女 11 33.3
年齢 平均値標準偏差 77.72 （±8.5）
日常生活自立度 B2 4 16.0
C1 14 56.0
C2 7 28.0
褥瘡対策危険度 ベッド上自力体位変換 可能 9 36.0
不能 16 64.0
イス上坐位保持・除圧 可能 11 44.0
不能 14 56.0
病的骨突出 なし　　　　 21 84.0
あり 4 16.0
関節拘縮 なし　　　　 5 20.0
あり 20 80.0
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抗体名 検出結果 分子量（ｋDa） 各抗FN抗体の模式図
mAb1936（N末） － － －
mAb1926(cell binding) ＋ 250 ～150




FN模式図 COOH  
 
抗体名 検出結果 分子量（ｋDa） 各抗FN抗体の模式図
mAb1936（N末） ＋ 35
mAb1926(cell binding) － － －
mAb1940(cFN） － － －
mAb1935（C末） ＋ 100～90
例）ID 5 右大転子部 初回
COOH
NH2
NH2 COOHFN模式図  




mAb1940(cFN） － － －
mAb1935（C末） － － －












































































































































































































































各抗 FN 抗体で染色し検出された結果を模式図化した後，形が類似するものに分類した． 

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































浮腫状 　－ 　－ 　－
偽膜 　－ 　－ 　－
　－ 　－ 　＋ 　－ 　－













































浮腫状 　＋ 　＋ 　－ 　－ 　－ 　－ 　－ 　－













































































浮腫状 　－ 　－ 　－ 　－ 　－
偽膜 　－ 　－ 　－ 　－ 　－
　－ 　－ 　－ 　－ 　－


















































































































浮腫状 　＋＋ 　＋＋ 　＋＋ 　＋＋＋ 　＋＋ 　＋＋ 　＋＋ 　＋ 　＋ 　－ 　＋ 　－ 　－ 　－ 　－ 　－






































なし 58 1.67 2.82 **






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































資 料 一 覧 
 
 
資料１  褥瘡に関するデータシート 
 
資料２  褥瘡ケアチェック表 
 
資料３  使用した抗体名一覧 
 
























































個別対応の有無 0：なし         　1：あり   （内容：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）
１：仙骨部　　２：大転子部（　右　左　）　　３：尾骨部























　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　   記載日　　月　　日
①WBC（　　  　　　）　採血日（　　　年　　　月　　　　日）
















0：なし         　1：あり    ＊チェック表
　　　　　　　　　　　　　　　　褥瘡に関するデータシート    　　　記載時間　　時　　分









0：なし　         1：あり    ＊チェック表
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局在 抗体名 免疫動物 抗体No 会社名 国
血清 monoclonal Anti- Human Fibronectin Monoclonal antibody mouse mAb1926 Chemicon USA
血清 monoclonal Anti- Human Fibronectin N-TerminalMonoclonal antibody mouse mAb1936 Chemicon USA
血清 monoclonal Anti- Human Fibronectin C-TerminalMonoclonal antibody mouse mAb1935 Millipore USA
血清 monoclonal Anti- Cellular Fibronectin Monoclonalantibody mouse mAb1940 Millipore USA
Anti-Mouse　Immunoglobulines goat P0447 DakoCytomation Denmark
Anti-Rabbit　Immunoglobulines goat P0399 DakoCytomation Denmark
Anti-Goat　Immunoglobulines rabbit P0449 DakoCytomation Denmark
一
次
抗
体
二
次
抗
体
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　記載潰瘍学の項目内容
局所所見 内容
残存組織 残存組織
肉芽色調 紅色調
黄色調
黄白色調
黒色調
肉芽形態 細顆粒状
粗大顆粒状
平坦
茸状
舌状
肉芽の性状 浮腫状肉芽
硬化した肉芽
肉芽の乾燥
肉芽の光沢
肉芽内紫斑
肉芽表面の儀膜
創部縁 なだらかな創縁
段差のある創縁
創縁の巻き込み
創周囲の皮膚所見 浸軟
瘢痕
硬化
色素沈着
発赤
腫張
熱感
出典
１）永井弥生，磯貝善蔵，古田勝経他（2009）. 褥瘡に対する記載潰
瘍学の確立とその有用性，日本褥瘡学会誌，11（2），105-111．
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